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actif. On filtre e t  neutralise le filtrat au besoin B p H  4 4  par de l’ac6tate de sodium (afin d’6viter 
l’hydrolyse du monoester). On ajoute 1 vol. d’acdtone; il se separe un produit huileux. On d6cante 
la phase aquo-acdtonique qu’on Bvapore sec sous vide. Le r6sidu est repris par du methanol 
bouillant anhydre, e t  I’extrait, filtr6. Le premier produit huileux est dissout clans le filtrat m6thano- 
lique, puis on 6vapore le tout B sec sous vide. Le r6sidu est repris par du methanol anhydre, on 
ajoute de I’ac6tone; il se formc un produit pAteux; on ddcante la solution organique, traite le 
r6sidu 2 a 3 fois avec de l’ac6tone en decantant chaque fois, puis on lc dissout B nouveau dans le 
mithanol. On Bvapore la solution B sec sous vide (pour entrainer l’eau encore presente), reprend le 
r6sidu par du methanol et ajoute de l’ac6tone. Le produit toujours pgteux est trait6 encore 3 fois 
de la msme manikre. Finalement, on reprend B l’acetone le r6sidn de 1’6vaporation de la dernikre 
solution mithanolique, ce qui laisso d6poser un prhcipitd de 1,0 g (25%) de monoester (trimhthyl- 
ammonio-4-butyl)-sulfurique pur (exempt d’ions sulfate), F. 282-283”. 

C,H,,O,NS Calc. C 39,97 €1 8.21 N 6,63 S 15,1% 
(211) Tr. ,. 39.97 ,, 8,21 ,, 6,71 ,, 14,0% 

Des prises de ce produit, chauffdes 5 loo”, libtxent resp. 6% env. d’ions sulfate au 
bout de 3 min. en milieu NaOH 0 , 2 ~ ,  12% env. au bout de 2 min en milieu NaOH l ~ ,  
et la presque totalit6 au bout de 5 min en milieu NaOH 2 N. Ces chiffres montrent 
que la vitesse de scission du groupement ester sulfurique augmente rapidement avec 
l’augmentation de la concentration en ions OH-; cette relation est donc toujours du 
mCme type chez tous les monoesters sulfuriques B fonction ammonium quaternaire 
Ctudi6s jusqu’A pr6sent. 

SUMMARY 

4-Trimethylammoniobutyl hydrogensulfate, heated at 185 O C under reduced 
pressure, yields 4-trimethylammoniobutylsulfuric monoester. The rate of scission of 
this ester in alkaline medium grows with the concentration of the OH- ions. 
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234. Recherches sur la formation et la transformation des esters LXVIII) 
Note sur la scission des acides a-(N-ph6nylthiocarbamylamino)- 

alcoyl-sulfuriques 23 divers pH 
par Emile Cherbuliez, H. Jindra e t  J. Rabinowitz 

(15 VII 66) 

On peut prCparer les N-phCnylthiocarbamylamino-alcoylsulfates sodiqucs 
C,H,NH-CS-NH-R-OS0,Na en traitant les acides aminoalcoyl-sulfuriques corres- 
pondants par des quantitCs CquimolCculaires d’isothiocyanate de phCnyle et de NaOH, 
sauf dans le cas de l’acide colaminesulfurique o t ~  le dCrivC N-phCnylthiocarbamylC se 
cyclise, dans le milieu rkactionnel dCjk en une thiazoline [2] : 

1) LXVIe communication, v. [l]. 
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H,C---S 
I /I H, C----N 

OH- I II I-IzCyl  ,C-NH--C6H5 c! S H  + H,C,S/C-NH-C6H,+ SO%- + H,O 

SO3- 

Dans le cas de l’acide amino-1-propyl-2-sulfurique H,N-CH,-CH(CH,)-OSO,H, 
le d6rivk N-phCnylthiocarbamylC intermkdiaire se cyclise beaucoup plus lentement 
dans le milieu reactionnel, ce qui permet de l’isoler (coinme sel sodique) et d’Ctudier 
son comportement . 

En prenant ce dCriv6 isopropylique comme reprhsentant des acides 
C,H,NH-CS-R-OS0,H avec une chaine de deux atomes de carbone dans K = (CH,), , 
nous avons 6tudiC les vitesses de scission en milieu aqueux a divers pH, avec n variant 
de 2 

Nous avons effectuk ces scissions en solution 0 , l M  en ester (une exception: 0,05M 
en ester avec R = -CH,-CH(CH,)- a cause de la faible solubilitC de ce dhivC), 2 100” 
et dans des milieux variant entre H C ~ Z N  et NaOH ZN. Dans ces conditions, la scission 
de la fonction monoester sulfurique se fait toujours approximativement selon une 
cinCtique du ler ordre. Dans le tableau, nous indiquons les temps de demi-scission 
(is, en h) et les constantes de vitesse de scission k (h--l) des 5 dCrivCs co-(N-phCnyl- 
thiocarbamy1amino)-alcoyl-sulfuriques 6tudiCs dans ces divers milieux. 

6 et les composCs avec n = 3 6 possCdant une chahe non substituke. 

Pour suivre la vitesse de scission de la fonction monoester sulfurique, nous avons prClevC 3. des 
temps dCtermin6s des prises de 2 ml. Le cas BchBant, on acidule la prise, puis on ajoute 2 ml de 
RaCl, 0 , l ~  et  titre I’exc8s d’ions baryum a u  Complexon I11 avec le pourpre de phtalkine comme 
indicateur. Une consommation de 2 ml de BaCl, 0 , l ~  corrcspontl A. une scission totalc de la fonction 
monoester sulfurique de la prise. 

I1 rksulte du tableau que la fonction monoester sulfurique est trbs rapidement 
scindCe B tous les pH pour les composks oh n = 2 et 3, et cela m&me en milieu neutre 
ou alcalin, milieux dans lesquels la fonction monoester sulfurique est gCnCralement 
stable. Comme on pouvait s’y attendre, cette grande labilitC provient d’une rCaction 
intramolCculaire: attaque d’un doublet libre du S sur le C porteur de la liaison mono- 
ester sulfurique avec Climination d’ion sulfate (qui est un excellent groupe partant) 
et formation resp. d’une mCthyl-5-thiazoline (a partir du dCrivC a chaine isopropylique) 
et d’une tktrahydrothiazine (a partir du d6rivC a chaine propylique), transformations 
que nous formulons ici pour la rkaction en milieu alcalin: 

HZC--N 
H,C-N 

OH- 
H\I I1 

C y  ,C--NH-C6H5 + , H,C,C,S,C-NH-C6H5 H,I 11 + SO:- + HtO H 3 c t i  SH 

SO,- 
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Temps de demi-scission t,,, (en h) et constantcs de vitessc de scission k (cn h-1) de quelques acides 
N-phe'nylthlocarbamylammo-alcoyl-sulfurlques en solution aqueuse 0 , l ~  en ester, Q 100O et Q 

divers pH 

Mlheu 
C,H-NH-CS-NH-R OSO,H 

HCl H,W 

t112 k f1iz k t,/z k tliZ k tl,, k 
R =  2 N  I N  0,5 N 0.2 N 

CH,-CH(CH,) ") 0,071 9,8 0,lO 7,4 0,25 2,8 0,28 2,s 
(CH,),? 0,038 18,2 0.058 12 0,085 8,l  0,11 6,2 0,17 4,l 

(CH,), 0,70 1,0 1,45 0,48 3 2  0,2 88 0,008 
(CH,), 1,2 0,58 

(CH,), 0,87 0,80 1,6 0,4 7,3 0,l 

Milieu 
C,H.-NH-CS-NH-R-OSO,H " "  

NaOH 

R =  0,2 N 0.5 N I N  2 N  
t i l a  k t1iz k tl, ,  k ti/,  k 

CH2-CH(CH,) a) 0,11 6,O 0,06 12 
(CH2)3C) t0,01C>70) < O , O l C )  >70 
(CH,), 0,18d) 3,9 0,166) 4,3 
(CH,), 74,3 0,049 5,6 0,12 4,9 0,143,3 0,21 
(CH,), 10,5 0,07 

Scissions faites ici cn solutions 0,05 M en ester, Q cause de sa faible solubilit6. - A tous les pH on 
isole aprks la scission la ph6nylamino-2-rn6thyl-5-thiazoline F. 116" (F. du mdl. : 115-117°). 
Solutions des sels sodiques, pH initial = 7 ; au cours de la scission, lc pH baisse, mais entre pH 
7 et pH 5,8 la variation de la vitesse de scission est faiblc, ce qui permet m e  extrapolation 
de t,,, (et de k )  au tcmps z6ro. 
A tous les pH, on isole aprks la scission la phCnylimino-2-tktrahydrothiazine, F. 124-125' (F. 
du m61.: 123-125"). 
Aprks la scission en milieu alcalin uniquement, on isole la N-phenylthiocarbamyl-pyrrolidine, 
F. 147-148' (F. du mel.: 145-147'). Spectre de RMN. (solvant: CDC1,;- CCl,; r6f6rence interne: 
t6tram6thylsilane) : HzC-2 et H,C-S (4 H) 6 = 3,6 ppm, J = 6,5 cps (triplet structure); H&-3 
et  H,C-4 (4 H) d = 1,9 ppm, J = 6,5 cps (triplet structure) ; 5 H aromatiques 6 = 7,25 ppm; 
NH S = 7,2 ppm. 

En milieu acide, on obtient les sels de ces bases; il suffit d'alcaliniser les solutions 
& la fin pour lib6rer les bases. 

Effectivement, nous avons is016 8. tous les pH ktudiks resp. la mkthyl-5-phCnyl- 
amino-2-thiazoline et la phCnylimino-2-tCtral~ydrothiazine, identiques (F. du mdange) 
a des produits authentiques obtenus par la voie classique, c'est-a-dire par rCaction 
entre l'isothiocyanate de phCnyle et l'isopropanolamine [3] ou l'amino-3-propanol-l[4] 
respectivement, suivie de cyclisation de la thio-urhe obtenue, en milieu acide. Dan5 
le cab des composCs pentagonaux de ce type, la double liaison C=N est de prCfCrence 
endocyclique (thiazoline) comme nous pensons l'avoir montrk A l'aide des spectres de 
RMN. de composCs thiazoliniques et thiazolidiniques [Z]. Dans le cas des composCs 
hexagonaux nous pensons qu'elle est de prCfCrence exocyclique (tktrahydrothiazine), 
comme nous le montrerons dans un prochain mkmoire, de nouveau B l'aide dcs spectres 
de RMN. de dkrivCs tdtrahydro- et dihydro-thiaziniques. 
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Nous avons rappel4 plus haut que la vitesse de cyclisation du dCrivC phCnylthio- 
carbamylC de l’acide colaminesulfurique est si grande qu’on n’arrive pas B isoler la 
thio-urCe substituCe intermkdiaire. Ilest intCressant de noter que pour les deux dCrivCs 
de ce type avec n = 2 ou 3, CtudiCs ici, la vitesse de libCration de l’ion sulfate en milieu 
alcalin est de 2000 8. 20000 fois suphrieure celle de la scission d’un acide alcoyl- 
sulfurique (p. ex. Cthylsulfurique) . 

Dans le cas du composC avec 12 = 4, on observe de nouveau une grande labilitC en 
milieu alcalin (comparable a celle de l’acide amino-4-butyl-sulfurique) ; mais ici 
l’attaque nuclCophile se fait par le doublet libre de l’azote (et non du soufre) sur le C 
porteur de la liaison monoester sulfurique, comme le montre la formation d’une 
pyrrolidine substituCe au cours de cette scission: 

H,C-CH, H2C-CH, I I 

En effet, la thio-urCe isolCe est identique (F. du mClange) B la N-phCnylthio- 
carbamyl-pyrrolidine que nous avons obtenue par action de l’isothiocyanate de 
phCnyle sur la pyrrolidine [5]. 

La formation du cycle pentagonal est donc favoriske, comme prCvu, par rapport a 
celle d’un cycle heptagonal qui pourrait se former par l’attaque d’un doublet libre soit 
du soufre soit du deuxihme atome d’azote, toujours sur le m&me atome de carbone. 

En milieu acide, l’ester avec 1z = 4 se comporte comme tous les monoesters alcoyl- 
sulfuriques ou aminoalcoylsulfuriques. En milieu aqueux voisin de la neutrahte, le 
N-phCnylthiocarbamylamino-4-butyl-sulfate de sodium est scindC, contrairement au 
monoester amino-4-butyl-sulfurique (sel interne). Ici, nous n’avons pas ClucidC le 
mkcanisme; la libkration d’une fonction acide se traduit par un abaissement du pH. 
Une solution de pH 7 p. ex. voit son pH tomber 21 5,8 aprlts une scission d’environ 65% 
de la fonction monoester sulfurique. 

Dans le cas des dCrivCs avec n = 5 et n = 6, on note en milieu acide et neutre des 
labilitks comparables A celles des monoester alcoylsulfuriques ou aminoalcoyl- 
sulfuriques avec des chahes carboniques de m&me longueur. En milieu alcalin, les 
dCrivCs avec n = 5 ou 6 sont relativement peu labiles: le dCrivC avec n = 5 est scindb 
plus lentement (tl12 = 4,9 h en milieu NaOH 1 ~ )  que I’acide amino-5-pentyl-sulfurique 
(tl,, = 0,33 h) [6], et nous n’avons pas rCussi & isoler ici des produits de scission or- 
ganiques purs; le dCrivC avec n = 6 est un peu plus labile (tl12=10,5 h toujours dans les 
m&mes conditions) que l’acide amino-6-hexyl-sulfurique (t,lz = 90 h) [6], et 1& non 
plus nous n’avons pu isoler un produit organique de scission dCfini. Ceci n’exclut 
nullement une &action intramolCculaire avec formation de dCrivCs resp. de la pipCri- 
dine et de la perhydroazkpine; il se peut en effet que ces derniers produits soient 
scindCs a leur tour au cours du traitement alcalin qui dure 30 1000 fois plus long- 
temps que dans les cas oh n = 4, 3 ou 2. 

Les auteurs remercient sincerement le FONDS NATIONAL SLJISSE DE LA RECHERCHE SCIENTI- 
FIQUE de l’aide accordCe pour ce travail, e t  le Dr B. WILLHALM (FIRMENICH & CIE, GenBve), 
du  spectre de RMN. 
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In aqueous solutions at  100 "C varying from HCl2 N to NaOH 2 N,  N-phenylthio- 
carbamoyl derivatives of aminoalkylsulfuric monoesters C,HSNH-CS-R-OS0,H are 
split in the following ways: 

(a) With R = -CH,-CH(CH,)- or -(CH,),- the scission of the monoester group is 
very rapid in the hole pH-range studied, especially in alkaline medium; the resulting 
cyclic products, 5-methyl-2-phenylamino-thiazoline and 2-phenylimino-tetrahydro- 
thiazine respectively, formed by nucleophilic attack of an unshared pair of the S 
atom on the C bearing the monoester group, have been isolated and identified. 

(b) With R = -(CH,J4-, the rate of the scission in alkaline or neutral medium is 
very much higher than that of an alkylsulfuric monoester; in these media a cyclic 
product is also formed (this time by nucleophilic attack of the unshared pair of the 
thiocarbamoylated N atom on the C bearing the monoester function) which has been 
isolated after alcaline scission, and identified as N-phenylcarbomoyl-pyrrolidine. 
In acid medium, no special influence of the phenylthiocarbamoyl group is observed. 

(c) With R = -(CH&- or -(CH&-, the rate of the scission in alkaline medium is 
30 to 1000 times lower than in the previous cases; no pure organic scission products 
have been isolated. In acid or neutral medium, these two esters behave like usual alkyl- 
sulfuric acids. 
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